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DESCRIPCION

Preparacion de acidos bisfosfénicos y sus sales.
5 Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la preparacion de 4cidos bisfosfénicos y sus sales farma-
colégicamente activas.

10 Estado de la técnica

Los 4cidos bisfosfénicos y sus sales, que forman el objeto de la presente solicitud de patente son compuestos
descritos por la siguiente férmula estructural:

15

R
HO 1 Tj/ oM
oM,
p=—0
20 M.O/l
OM,
)]
25

en la que M, M,, M;, M, se seleccionan entre H, y un catién monovalente.

Los siguientes compuestos pertenecen a esta clase de moléculas y se usan en el tratamiento de la osteoporosis
30 (véase Tabla 1) segin los diferentes significados que puede adoptar R;.

TABLA 1
35 R,=CH, dcido etidrénico
= NFN~CH icido zoledréni
R= U dcido zoledrdnico
_ Chy
40 R1= (j acido risedrodénico
L]
R,= " dcido minodrénico
45
& e 4cido pamidrénico
R,= HNT™~"cH, dcido alendrénico
30 R = RN O 4cido neridroénico
= “TW 4cido olpadrénico
. R, = W,I.,M dcido 1bandrdnico
En lo que respecta a los procedimientos de sintesis, estos compuestos se sintetizan partiendo del dcido carboxilico
correspondiente segin el esquema de sintesis que aparece en el Diagrama 1.
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Partiendo del 4cido, por salificacién posterior de los protones dcidos, se pueden obtener las diversas sales.

Un problema encontrado habitualmente en la preparacién de estos compuestos es la formacién, durante la reaccion,
de masas muy densas que no se pueden agitar, que hacen que la sintesis industrial de estas sustancias sea problematica.

En la bibliografia se han publicado diversos documentos que describen técnicas de sintesis de los compuestos
listados en la Tabla 1.

El documento US 4621077, que se refiere al 4cido alendrénico y al 4cido neridrénico, describe el uso de cloro-
benceno como disolvente en la sintesis. La aplicacion de esta técnica da lugar a la obtencidn de masas sélidas y que
no se pueden agitar en el transcurso de la reaccion. Otra serie de patentes (US4407761, US4 32 7 03 9, US4304734,
US4267108, US4054598) contempla el uso de clorobenceno como disolvente de reaccion, pero en estos casos también
se encuentran de nuevo con los inconvenientes descritos anteriormente.

Los documentos US4922007, US5019651 y US5510517, asi como J. Org. Chem. 60, 8310, (1995), contemplan el
uso de 4cido metanosulfénico como disolvente de reaccion. Esto hace posible obtener masas que se pueden agitar en
el transcurso de la reaccion. No obstante, esta técnica, como se informa en J. Org. Chem. 60, 8310, (1995), conlleva
riesgos de seguridad ya que ese disolvente da lugar a reacciones incontrolables en las condiciones de reaccién, cuando
la temperatura de las mezclas reaccionantes sobrepasa los 85°C.

El documento WO 9834940 emplea polialquilenglicoles como disolventes de reaccién para la sintesis de dcido
alendrénico; no obstante, estos disolventes tienen un coste elevado y son dificiles de eliminar del producto final, dado
su elevado punto de ebullicién.

En el documento WO 0049026, partiendo de un derivado nitrégeno-protegido del dcido B-aminopropiénico para
evitar los problemas conocidos de agitabilidad de la mezcla de reaccidn, se hace uso de dcido ortofosférico como
medio de reaccién. La derivacién del producto de partida en cualquier caso convierte el procedimiento de sintesis en
algo dificil de manejar y supone la necesidad de introducir etapas adicionales para la proteccién y desproteccion.

El documento US 5792885 sintetiza dcido pamidrénico a partir de un derivado nitrégeno-protegido del 4cido y-
aminobutirico, en hidrocarburos aromaticos como disolventes de reaccién. Este procedimiento presenta los mismos
inconvenientes ilustrados para el procedimiento descrito en el documento WO 0049026.

El documento WO 0110874 contempla el uso de anhidrido metanosulfénico como disolvente para producir dcido
alendrénico, pero el elevado coste del disolvente hace que el procedimiento sea dificil de aplicar a nivel industrial.

El documento WO 0157052, ejemplo 2 describe:

“Bisfosforilacion de 3-PAA HCI para dar 4cido 1-hidroxi-2-(3-piridinil)etiliden-1,1-bisfosfoénico

OH

O«
SP-0H
mOFi | Ny, 1) H;PO,, PCly | x OH
J 0 7 2)aq HCI 2 o=R-OH
N N e N OH

3-PAA Clorhidrato de piridina NE-58019

La mezcla de 5 equivalentes de dcido fosforoso, 1,5 equivalentes de clorhidrato de piridina y 3-PAA se funde junta
hasta que se forma un fundido uniforme (80-90°C). A continuacién se afiaden 2,1 equivalentes de piridina. La reaccién
se enfria a 70°C aproximadamente y se afiaden lentamente 2 equivalentes de PC13. La mezcla se calienta a 70°C apro-
ximadamente durante 3,5 horas. Se afade agua y HCI, la reaccién se hidroliza durante 30 minutos aproximadamente
a 45 minutos aproximadamente a 75°C para dar risedronato después de la cristalizacién en acido acuoso/IPA.”

Problema técnico

Ast, se tenia la necesidad de disponer de un procedimiento general para la preparacion de los compuestos descritos
en la Tabla 1 que no presentara los inconvenientes de los procedimientos conocidos en la materia.
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Resumen de la invencion

El presente solicitante ahora ha descubierto de manera inesperada que, usando como disolventes de reaccién en la
sintesis de los compuestos descritos en el Diagrama 1 los denominados liquidos i6nicos de las férmulas siguientes es
posible convertir los materiales en bruto en los productos deseados, evitando los inconvenientes de los procedimientos
conocidos en la técnica anterior:

SNTR
NHR,* X - Q\; X - NRF X = PRYX’ SR X
De
N/
X
R

en las que cada R puede ser independientemente H, un grupo alquilo C,-C,, lineal o ramificado, un cicloalquilo que
contiene entre 5 y 6 dtomos de carbono, alquilenarilo, o arilo; R, es H o un grupo alquilo C,-C; lineal o ramificado,
X~ es un anién seleccionado del grupo constituido por halogenuro, BF,~, PFs~ o AICl,". El cloruro de tributilamonio
es particularmente preferido, que se funde a 60°C aproximadamente.

Ademas, el disolvente usado es econémicamente ventajoso y facil de recuperar y de reciclar.

En consecuencia, lo que forma el objeto de la presente invencién son procedimientos para la preparacién de los
principios activos descritos en la Tabla 1, que comprenden la reaccién de los materiales en bruto apropiados con
acido fosforoso y tricloruro de fésforo, el tratamiento posterior con agua dcida y el posible tratamiento final con una
disolucidén acuosa de un hidréxido de un metal alcalino, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en liquidos
i6nicos a una temperatura de entre 15°C y 120°C.

Descripcion detallada la invencion

M, -M, se seleccionan preferentemente entre los cationes de los metales alcalinos, H, cationes de aminas alifaticas
o cicloalifaticas, y mas preferentemente son sodio y/o H.

La temperatura a la que los disolventes idnicos anteriormente mencionados son liquidos preferentemente estd entre
20°Cy 100°C.

Ademéds los disolventes son féciles de preparar con procedimientos de tipo convencional, no crean problemas de
seguridad en la medida en que no provocan reacciones incontrolables, y ademds proporcionan la indudable ventaja de
que se pueden recuperar y reutilizar para diversos ciclos de produccion.

Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustraciones no limitantes del procedimiento que forma el
objeto de la presente invencion.

Ejemplo 1A
Formacion del disolvente de reaccion (cloruro de tributilamonio)

Un reactor de 3 1 equipado con una trampa Dean-Stark y un embudo de goteo se cargd con 150 ml de tolueno y 334,
3 g de tributilamina. La disolucién se enfrié a 25-30°C y desde el embudo de goteo se afiadieron 152,6 ml de acido
clorhidrico acuoso al 33%, mientras se controla que la temperatura no sobrepase los 40°C. La disolucién homogénea
asi obtenida a continuacién se destila en condiciones de vacio (50 mm de Hg) hasta que la temperatura interna alcanza
los 80°C y no se destila més liquido del reactor. La mezcla asi obtenida consta de cloruro de tributilamonio y esta lista
para su uso en las reacciones de formacién posteriores de dcidos bisfosfénicos.
Ejemplo 1B
Preparacion de alendronato sodico

A la fase liquida obtenida en el Ejemplo 1, mantenida a 70°C, se le afiadieron 79,5 g de 4cido fosforoso y a

continuacién 100 g de 4cido y-aminobutirico. La temperatura de la mezcla se llevé a 60°C, y desde el embudo de goteo
se le afladieron 266,4 g de tricloruro de fésforo durante un intervalo de una hora aproximadamente, manteniendo la
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temperatura interna entre 60°C y 65°C. Posteriormente, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion durante dos
horas a 60°C, y a continuacioén se enfrié a 20°C. Se anadieron 410 ml de agua desionizada, manteniendo la temperatura
de la mezcla de reaccién por debajo de 40°C. Al final de la adicidn, la temperatura se llevé hasta 90°C y se mantuvo en
estas condiciones durante 2 horas. Después de enfriar a 10°C, se anadieron 1093 ml de hidréxido sédico acuoso al 30%
a la mezcla de reaccidn, hasta que el pH final es de 11-12. La capa superior resultante, que consta de tributilamina, se
separd. La tributilamina posteriormente se puede tratar con 4cido clorhidrico acuoso, como se describe en el Ejemplo
1A, para volver a obtener cloruro de tributilamonio como disolvente de reaccién.

La fase acuosa se trata con 4cido clorhidrico acuoso al 33% para llevar el pH de la disolucién a 4,3 + 0,1. A
continuacidn la fase acuosa se afiade por goteo sobre 7000 ml de metanol con agitacién, provocando la separacién de
un precipitado pesado, que a continuacion se filtra y se lava con 500 ml de metanol.

Se obtienen 1366 g de alendronato sédico en bruto, que a continuacién se disuelven a 75°C en 3600 ml de agua
desionizada. A continuacidn la disolucién se filtra a 75°C y se deja cristalizar enfriando lentamente, hasta que la mezcla
alcanza 5°C. El sélido cristalino obtenido se filtra y se lava con 2 x 100 ml de agua desionizada y a continuacion se
seca a 50°C durante 12 horas para obtener 97,8 g de alendronato sédico (31% de rendimiento).

Ejemplo 2
Preparacion de dcido zoledrénico

20 g de cloruro de tributilamonio, preparados como en el Ejemplo 1A, se pusieron en un matraz de 100 ml equipado
con refrigerante, agitador magnético, embudo de goteo y termdmetro. El sélido se fundié a 60°C, y a continuacién se
afiadieron 3,2 g de 4dcido fosforoso y 5,0 g de 4cido 2-(1-imidacil)-acético. A continuacién la temperatura de la mezcla
se llevo hasta 65-70°C, y desde el embudo de goteo se afiadieron lentamente 10,9 g de PCl;. Una vez la adicién se
hubo completado, la mezcla se llevé a 80°C y se mantuvo en esas condiciones durante dos horas, al final de las cuales
se afiadieron 20 ml de agua desionizada. La mezcla se llevé a 90°C y se mantuvo en esas condiciones durante 2 horas.
A continuacién se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadieron 50 ml de NaOH al 33% a la mezcla, hasta que se
alcanzé un pH de la mezcla > 12. Las dos fases que se habian formado se separaron, y se afiadieron 20 ml de tolueno
a la fase inferior acuosa, agitando la mezcla durante 15 minutos. Una vez mds las fases se separaron, y la fase acuosa
se llevo a pH 1 con la adicién de HCI al 33%. A continuacién la disolucién acuosa se afiadié por goteo sobre 300 ml
de metanol. El s6lido que precipita se filtré y se lavé con 50 ml de metanol.

Al sélido filtrado se le afiadieron 70 ml de agua desionizada, y la mezcla se calenté a 80°C y se mantuvo en estas
condiciones durante 1 hora. A continuacién la disolucidn se enfrié a temperatura ambiente. Precipit6 un sélido blanco,
que se filtré y se lavé con 20 ml de agua desionizada para obtener 4,2 g del producto deseado, que se secé a 50°C sobre
vacio durante 6 horas. El peso del producto seco es de 2,8 g.

Ejemplo 3
Preparacion de dcido risedronico

Se sigue el mismo procedimiento de preparacién que el descrito en el Ejemplo 3, usando 5,4 g de 4dcido 2-(3-
piridil)-acético en lugar de dcido 2-(1-imidacil)-acético; se obtienen 3,5 g del producto deseado.
Ejemplo 4
Preparacion de pamidronato sédico

Se sigue el mismo procedimiento de preparacion que el descrito en el Ejemplo 1, usando 86,4 g de acido 8-
aminopropiénico en lugar de 4cido y-aminobutirico; se obtienen 81,5 g del producto deseado.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de dcidos bisfosfonicos y sus sales con la férmula (1),

0] .
S| om
4
HO P
OM,
M4O"""' Ii’—O
O34
(1)
en la que R, tienen los significados indicados en la siguiente Tabla 1:
R,=CH, acido
& ~CH, £
R.= U 2 acido
1 —_—
Chy
R, = Ef:r dcido
L]
R=[ | dcido
Rm BN~ m’ adcido
R,= HNT™~"cH, 4dcido
R = RN acido
= “T’“U’ 4dcido
R, = R N NP acido

etidrénico

zoledrdénico

risedrdénico

minodrdénico

pamidrdénico
alendrdénico
neridrénico
olpadrénico

ibandrénico

y enlaque M;, M,, M3, y M, se seleccionan entre H, y un catién monovalente, que comprende la reaccidn de dcidos
con la férmula R;-CO,H, en la que R; tiene los significados mencionados anteriormente, con 4cidos y tricloruro de
fosforo, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de entre 15°C y 120°C en un disolvente
que consta de uno o una mezcla de liquidos i6nicos seleccionados del grupo constituido por:

\N N .
/«> NR. X PR} x° SrR.Y x-
\QN + _ 4 4 3
\R X
AN
|N/
. -
R X

en las que cada R puede ser independientemente un grupo alquilo C,-Cy, lineal o ramificado, un cicloalquilo que
contiene entre 5 y 6 atomos de carbono, alquilenarilo, o arilo; R, es H o un grupo alquilo C,-C; lineal o ramificado,
X~ es un anidn seleccionado del grupo constituido por halogenuro, BE,~, PFs~ o AICl,".
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2. El procedimiento segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque la temperatura a la cual los disolventes iénicos
anteriormente mencionados son liquidos esté entre 20°C y 100°C.

3. El procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque M,-M, se seleccionan
entre cationes de un metal alcalino, H o los cationes de aminas alifaticas o cicloalifaticas.

4. El procedimiento segun la reivindicacién 3, caracterizado porque M,-M, se seleccionan entre H y/o sodio.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

